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NOVELTY - Compositions comprise a cyclooxygenase-2 inhibitor a 
compound selected from acetaminophen and opiates. 

ACTIVITY - Analgesic; anti -inflammatory. 

MECHANISM OF ACTION - Cyclooxygenase-2 inhibitor 

Mice were given orally (Z)-3-(l-(4-chlorophenyl)-l-(4-methane 
sulfonyl phenyl)methylene)-dihydrofuran-2-one (UP 454-21) (60 or 
lOOmg/kg) and/or codeine (6 or 10 mg/kg) and. This was followed one 
hour later by an intra-peritoneal injection of 0.02% phenyl 
benzoquinone. The number of movements as a result of the pain was 
measured for one and then five minutes after the injection. The results 
showed that the effect of the codeine was increased by the presence of 
the cyclooxygenase-2 inhibitor. 

USE - The compositions are useful in the treatment of arthritis 
(particularly rheumatoid arthritis, spondylarthritis, gout arthritis, 
osteoarthritis, autoimmune diseases and erythematous lupus), as well as 
in the treatment of bronchial asthma, dysmenorrhea, tendinitis, 
bursitis, dermatological inflammation, Crohn's disease, gastritis, 
ulcerative colitis. They are also useful in the prevention of colon 
adenocarcinoma, neurodegenerative diseases, strokes, epilepsy and 
premature labor. They can be used in the treatment of muscular, 
articular, nerve and dental pain, zonas, migraines, rheumatism and pain 
due to cancer. They can be used as a complementary treatment in 
infectious and febrile states. 



ADVANTAGE - The combination of cyclooxygenase-2 inhibitor a 
compound selected from acetaminophen and opiates is synergistic and 
enables pain of a wide variety to be treated. 

DESCRIPTION OF DRAWING(S) - The graph shows the analgesic effects 
of (Z)-3-(l-(4-chlorophenyI)-l-(4-methane sulfonyl 
phenyl)methylene)-dihydrofuran-2-one, codeine and a combination of 
these in mice. 
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the form of unit doses containing 50-200 mg COX-2 inhibitor. 
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(54) NOUVELLE ASSOCIATION PHARMACEUTICS A ACTIVITE ANALGESIQUE. 

(S^ La pr6sente invention a pour objet une composition 
pRarmaceutique, caract6ris6e en ce qu'elle comprend a titre 
de principe actif, une association d'un inhibiteur de la cy- 
clooxygenase-2 et d'un compost choisi parmi I'ac&amino- 
ph£ne et les opiacSs. 

Application : traitement de la douleur. 
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La presente invention a pour objet une nouvclle association pharmaccutique 
trouvant notamment application dans le traitcment dc la douleur et des 
5 ph6nomenes inflammatoires. 

Plus pr6cis6ment, invention concerne unc composition pharmaceutiquc 
comprenant, a titrc de principe actif, une association d'un inhibiteur de 
cyclooxyg6nase-2 et d ! un compos6 choisi parmi l'acetaminophene et les opiacds. 
Les inhibiteuis selectifs de la cyclooxygenase-2 (COX-2) constituent une 
10 nouvelle classe d'agents antalgiques et anti-inflammatoires non steroTdiens. 

De tels composes ont par exemple ete decrits dans les documents WO 
94/15932, WO 96/03388 par la societe GD Searle, WO 95/00501 par la societe 
Merck & Fiosst Canada Inc., WO 95/18799, WO 96/08482 par la societe Merck & 
Co. ou encore FR 2747123, FR 2747124 par la societe demanderesse. 
15 Parmi les composes particulicrement preferes qui ont ete decrits dans l'etat de 

la technique, on peut citer notamment : 

- le 5-bromo-2-[4-fluorophcnyl]-3[4-methanesulfonylphenyl]- 
thiophene connu sous le nom de code DuP 697 ; 

- le 4-[5-(4-methylphenyl)-3-(trifluoromethyl)pyrazol-l-yl]- 
20 benzenesulfonamide connu sous la denomination Celecoxib ; 

- la (Z)-3-[l-(4-chlorophenyl)-H^ 
dihydrofuran-2-one connu sous le nom de code UP 454-21 . 

D'une fagon gencrale, ccs composes presentent cgalcment des proprietes 
anti-inflammatoires et analgesiques, ces dernicres miscs en evidence dans 
25 differents modeles experimentaux de douleurs inflammatoires. 

Cependant, on sait que les inhibitcurs selectifs de la cyclooxygenase-2 sont 
inactifs ou tres peu actifs dans les tests de douleurs aigues non inflammatoires. 
Ainsi, Gans et al. J. Pharm. Exp. Thcr. 1990 ; (254) : 180-187 ont montre que le 
produit DuP 697 prccitc est inactif dans le test a ia phcnylbenzoquinone chez la 
30 souris. 

L'acetaminophene ou paracetamol ou N-(4-hydroxyphenyl) acetamide ; 4- 
hydroxyacetanilide est un medicament bicn tolere, dote d'unc activite analgesique 
et antipyretique couramment utilise dans le traitement symptomatique des 
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affections douloureuscs et fcbriles a des doses quotidiennes de Tordre de 500 a 
3.000 mg. 

Les composes opiaces ou morphiniques sont de puissants analgesiques 
d'action centrale, indiques dans le traitement des douleurs moyennes a severes et 
5 pouvant induire dans certaines circonstances accoutumance et dcpendance. 

II a 6t6 decouveit, et ceci constitue le fondement de la presente invention, 
que 1'association d'un inhibiteur de la cyclooxyg£nase-2 et d'un compost choisi 
parmi le paracetamol et les opiaces presente un effct analgesique significatif, a des 
doses oil chacun des produits constitutifs de cette association est inactif ou tres peu 
10 actif. 

L'effet benefique de 1'association confoime a la presente invention a 6t6 
d6montr£ aussi bien pour les modcles de doulcur inflammatoire que pour les 
modules de douleur aigue, et en parriculier dans le test a la phenylbenzoquinone 
(PBQ) et le test de la plaque chauffante chcz la souris. 
15 Les resultats obtenus ont montre que cette association presente une activite 

analgesique sup6rieure a celle de chacun de ces produits constitutifs utilises seuls a 
la meme dose. 

Ueffet de potentialisation ainsi demontre rend possible Tutilisation de faibles 
doses de chacun des produits constitutifs de 1'association, en limitant ainsi leurs 
20 possibles effets secondaires. 

De plus cette association peimet le traitement de douleurs d'origines trfes 
varices chez un plus grand nombre de patients. 

Avantageusement, Tassociation pharmaceutique conforme a la presente 
invention se presentera sous une forme appropriee pour une administration : 
25 - par voie orale, commc par excmple, sous forme de comprimes simples ou 

drag6ifi6s, de gdlules ou de granules ; 

- par voie rcctalc, commc par exemple, sous forme de suppositoires ; 

- par voie parenteral, commc par excmple, sous forme de preparations 
injectables ; 

30 - par voie oculaire, comme par excmple, sous la forme de collyres ou de 

solutions ophtalmiques ; 

- par voie transdermique ; 

- par voie nasale, commc par excmple sous forme d'aerosols et sprays ; 

- par voie auriculaire, commc par excmple sous forme de gouttes. 
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Une telle composition peut etre preparee, selon des methodes connues en soi, 
en incoiporant ie principe actif, constitud par Tassociation precise, a des excipients 
habituellement utilises tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, Tamidon, le 
stearate de magnesium, la polyvidone, les derives de la cellulose, le beurre de 
5 cacao, les glycerides semi-synthetiques, les vehicules aqueux ou non, les corps 
gras d'origine animate ou vdgetale, les glycols, les agents mouillants, dispersants 
ou emulsifiants, les gels de silicone, certains polymeres ou copolymeres, les 
conservateurs, ardmes et colorants. 

D ! une fagon generate, tout compose presentant une activite inhibitrice de la 
10 cyclooxygenase-2 peut etre utilise dans le cadre de la presente invention, de 
preference, on utilisera des derives de diaryl mcthylidcnc tctrahydrofiirane tels que 
ceux decrits dans les demandes FR 2747123 et FR 2747124 de la society 
demanderesse incorporees ici par reference. 

Un compose particulierement prefere est la (Z)-3-[l-(4-chloroph6nyl)-l- 
15 (4-m6thanesulfonylph6nyl)mcthylenc] -dihydrofuran-2-one connu sous le nom 
decode UP 454-21. 

Les opiaces susceptibles d'etre utilises dans le cadre de la presente invention 
peuvent etre de nature variec : opiaces puissants dont le chef de file est la 
morphine, susceptibles de traiter les doulcurs sevcrcs comme la morphine elle- 
20 meme ou Toxycodone, opiaces faibles susceptibles de traiter des douleurs 
d ! intensite moyenne comme la codeine ou le dextropropoxyphene. 

On preferera plus particulierement des derives presentant un effct 
analgesique central puissant et en particulicr ('oxycodone, mais egalement des 
agonistes morphiniques faibles comme en particulier la codeine et le 
25 dextropropoxyphene. 

Avantageusement, les compositions pharmaceutiqucs selon Tinvention se 
pr6senteront sous forme dc dose unitaire. 

Dans Tassociation pharmaccutiquc conforme a la presente invention, le 
rapport ponderal du compose inhibiteur de la cyclooxygcnase-2 au compose 
30 choisi parmi Tacctaminophene et les opiaces sera celui presentant la meilleure 
synergie entre les deux composes associes, il sera compris pour la majorit6 des 
exemples entre 0,01 et 10 et sera dc preference de 0,1 a 3,5. 
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La dose journaliere utilisable des differents composes constituant 
l'association pharmaceutique conforme a I'invcntion dependra bien entendu, de 
l'etat du patient a traiter. 

Une dose journaliere approprtee d'inhibiteur de cyclooxygenase-2 sera 
5 g6n6ralement comprise entre environ 50 mg et environ 800 mg. 

Les compositions pharmaceutiques conformes a la prdsente invention 
conviennent au traitement des ph6nomenes inflammatoires ainsi qu'au traitement 
de la douleur. 

On peut citer par exemple leur utilisation dans le traitement de rarthrite, 
10 notamment rarthrite rhumatoi'de, ia spondylarthritc, Tarthrite de la goutte, 
l'ostheoarthrite, l'arthrite juvenile, les maladies auto immunes, le lupus 
erythemateux. 

Ces compositions peuvent egalement etre utilis6es dans le cadre du 
traitement de I'asthme bronchique, des dysmcnorrhees, des tendinites, des bursites, 
15 des inflammations dermatologiqucs tcllcs que le psoriasis, l'ccz6ma, les briilures, 
les dermatites. 

Ces compositions peuvent egalement etre utilisees dans le cadre du 
traitement des inflammations gastro-intestinales, de la maladie de Crohn, des 
gastrites, des colites ulc£ratives, la prevention du cancer, notamment 
20 L'adenocarcinome du colon, la prevention des maladies neurodegeneratives, 
particulierement la maladie d'Alzheimer, la prevention du stroke, Tepilepsie et la 
prevention du travail uterin premature. 

Ces compositions peuvent enfin etre utilisees dans le cadre du traitement des 
symptomes douloureux et en particulicr des algics musculaires, articulaires ou 
25 nerveuses» des douleurs dentaires, des zonas, des migraines, des affections 
rhumatismales, des douleurs d ! origine canccreuscs, ainsi qu'a titre de traitement 
complementaire dans les etats infectieux et fcbrilcs. 

^invention couvre encore un proccde de traitement thcrapeutique des 
mammiferes, caracterisee en ce qu'il consiste a administrcr a ce mammifere une 
30 quantite therapeutiquement efficace d ! unc association d'un inhibiteur de 
cyclooxyg6nase-2 et d ! un compose choisi parmi Tacetaminophene et les opiaccs 
telle que definie precedemmcnt. 

Ce procede permet notamment de traiter les phenomencs inflammatoires et 
la douleur. 
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Mise en evidence des proprietes analgesiques de Fassociation 

pharmaceutiqiie conforms a Tinvention 

Pour mettre en evidence les proprietes analgesiques specifiques de 
5 Tassociation pharmaceutique conforme a la presente invention, on a realise 
plusieurs essais pharmacologiques dont les protocoles experimental^ et les 
resultats obtenus seront donnes ci-apres. 

Dans ces essais, le compose utilise commc exemple d'inhibiteur s&ectif de la 
cyclooxygenase-2 est le compose connu sous le nom de code UP 454-21 
10 repondant a la formule generate suivante : 




Les resultats obtenus pour les quatre premiers essais ont et6 exprimes en 
15 pourcentage d'inhibition de la reaction douloureuse par rapport a un groupe 
temoin. 

Essai n° 1 : test a la phenylbenzoquin one chez la souris 
Ce test a ete realist selon la mcthode decrite par Sicgmung, E, R.Cadmus., G. 
20 Lu. A method for evaluating both non-narcotic and narcotic analgesics. Proc. Soc. 

Exp. Biol. Med. 1957 ; (95) : 729-731. 

Une heure aprcs l'administration par voie orale du compose ou de 

Tassociation etudiee, une solution de phenylbenzoquinone (PBQ) a 0,02 % est 

administr6e par voie intra-p6ritonealc chcz la souris. 
25 Le nombre de reactions doulourcuscs (torsions et etircments abdominaux) est 

alors compte entre la cinquicmc ct la dixieme minute suivant Tinjection de 

phenylbenzoquinone. 
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Les resultats obtenus ont etc representes aux figures 1 et 2 qui montrent 
l'effet de potentialisation exerc6 par la codeine (FIG. 1) et par le paracetamol (FIG. 
2) sur le compose inhibiteur de la cyclooxygenase-2 (UP 454-21). 

5 

Essai n° 2 : test de la pla gue chauffante 

Le test est realise en suivant le protocole experimental decrit par Eddy, N.B., 
C.F. Toucheberry, J.E. Lieberman. Synthetic analgesics. 1 - Methadone isomers 
and derivatives. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1950 ; (98) : 121-137. 
10 La souris deposee sur une plaque chauffee a 52°C ± 0,05 manifeste sa 

douleur par le lechage des pattes anterieures, ou plus rarement par un saut. 

Le temps de reaction est alois note, le temps maximum etant de 30 secondes. 

Les composes ou associations etudies sont administres par voie oiale, une 
heure avant le test. 

15 Les resultats obtenus sont representcs aux figures 3 a 5 qui montrent 

clairement I'effet de potentialisation exerc6 par le paracetamol (FIG. 3), le 
dextropropoxyphene (FIG. 4) ct l'oxycodonc (FIG. 5) sur l'inhibiteur de la 
cyclooxygenase-2 (UP 454-21). 

20 Essai n° 3 : te st plantaire 

Le test est rcalisd chcz le rat en suivant le protocole experimental decrit par 
Hargreaves, R. F. Brown, C. Flores, J. Joris. A new and sensitive method for 
measuring thermal nociception in cutaneous hyperalgesia. Pain. 1988 ; (32) : 77- 
88. 

25 Une inflammation est induite par administration plantaire d'une suspension 

de Mycobacterium butyricum a 0,05 %. Six hcures apres cette injection, un 
stimulus thermique (rayon infrarouge) est applique sur la face plantaire de la patte 
posterieure du rat. 

La reaction nociceptive de Tanimal se manifeste par le rctrait ou le lechage 
30 de la patte. 

Le temps de l'apparition de la reaction doulourcuse est alors note. 
Les composes et Tassociation etudies sont administres par voie orale une 
heure avant le test plantaire. 
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Lcs r&ultats obtcnus ont ete representes sur la figure 6 qui montre Teffct de 
potcntialisation exerce par le paracetamol sur le compose inhibiteur de la 
cyclooxygenase-2 (UP 454-21). 

5 Essai n° 4 : te st de rarthrite an kaolin chez le rat 

Une inflammation est induite par l'administration d'une suspension aqueuse 
de kaolin a 10 % dans l'articulation tibio-femorale du rat. 

Les composes et associations ctudies sont administrcs par voie orale 30 
minutes apres Tinjection de kaolin. 
10 Le comportement douloureux spontane (gene a la demarche) est alors cote 5 

et 6 heures apres l'injection dc kaolin. 

Les r6sultats obtcnus ont ete representes a la figure 7 qui montre l'effet de 
potentialisation exerce par l'oxycodone sur le compose inhibiteur de la 
cyclooxygenase-2 (UP 454-21). 

15 

Essai n° 5 : te st de pression de la patte dans le modele d'hvperalgesie a la 
carrag^nine 

L'inflammation est induite chcz le rat par administration plantaire d'une 
suspension de carragenine a 2 %. 
20 3 heures apres ccttc injection, unc pression croissante est exercee sur la patte 

de l'animal. 

Le seuil douloureux, exprime en grammes, est alors note. 

Les composes et associations ctudies sont administrcs par voie orale une 
heure avant le test de pression de la patte. 
25 Les rcsultats obtcnus ont etc rcprcscnt6s aux figures 8 a 11 qui montrcnt 

respectivement Teffet de potentialisation cxcrcc par le paracetamol (FIG. 8), 
l'oxycodone (FIG. 9), le dextropropoxyphene (FIG. 10) ct la codeine (FIG. 11) sur 
le compost inhibiteur de cyclooxygcnasc-2 (UP 454-21). 

30 On donncra maintcnant plusieurs exemples dc compositions 

pharmaceutiques selon l'invention : 
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EXEMPLE 1 : ASSOCIATIONS UP 454-21/ACETAMINOPHENE 



Exemple I A : Gelule (taille n° 0) 

UP 454-21 50 mg 

5 Acetaminophene 300 mg 

Cellulose microcristalline 80 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 10 mg 

St6arate de magnesium 20 mg pour une gelule 



10 Exemple IB : Comprimc 

UP 454-21 ...50 mg 

Acetaminophcne 300 mg 

Cellulose microcristalline 40 mg 

Lactose 40 mg 

15 Hydroxypropylmethylcellulose 10 mg 

Stearate de magnesium 20 mg 

Hydroxypropylcellulose 50 mg pour un comprime 

Exemple 1C : Suppositoire 

20 UP 454-21 100 mg 

Acetaminophcne 600 mg 

Glyceride scmi-synthetique (suppocirc)..1.140 mg pour un suppositoire 

Exemple ID : Solution ophtalmique 

25 UP 454-21 0,1% 

Acetaminophcne 1 % 

Huile de ricin (Crcmophor EL) 5 % 

Polysorbatc 80 5 % 

Eauppi qs.p. 100 % 



30 
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Exemple IE : Preparation injectable 

UP 454-21 0,1 % 

Ace'taminophene 1 % 

PEG 400 30 % 

Alcool ethylique 20 % 

Eau ppi q.s.p. 100 % 
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EXFMW ,E 2 : ASSOCIATIONS UP 454-21/DEXTROPROPOXVPHENE 



Exemple 2A : Gelule (taille n° 1) 





UP 454-21.... 


50 mg 




Dextropropoxyphene 


...20 mg 




Cellulose microcristalline 


100 mg 


15 


Hydroxypropylmdthylcellulose 


10 mg 




Stearate de magnesium 


5 mg pour une gelule 




Exempk 2B : Comprimc 






UP 454-21 


. . 50 mg 


20 


Dextropropoxyphene 


20 mg 



25 



Cellulose microcristalline 100 mg 

Lactose 100 mg 

Hydroxypropylmcthylcellulose 10 mg 

Stearate de magnesium -5 mg 

Hydroxypropylccllulose 50 mg 



pour un compnme 



30 



Exemple 2C : Suppositoire 

UP 454-21 100 mg 

Dextropropoxyphene.... 40 mg 

Glyceride scmi-synthetique (suppotirc).. 1.880 mg 



pour un suppositoire 



10 
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Exemple 2D : Solution ophtalmique 

UP 454-21 0,1 % 

Dextropropoxyphene 0,1 % 

Huile de ricin (Cremophor EL) 5 % 

5 Polysorbate 80 1 % 

Eau ppi q-s.p. 100 % 

Exemple 2E : Preparation injectable 

UP 454-21 0,1% 

10 Dextropropoxyphene 0,1 % 

PEG 400 30 % 

Alcool ethylique 10 % 

Eau ppi q.s.p. 100 % 



15 



EXEMPLE 3 : ASSOCIATIONS UP 454-21 /CODEINE 



Exemple 3A : Gelule (taille n° 1) 

UP 454-21 50 mg 

20 Codeine 20 mg 

Cellulose microcristallinc 100 mg 

Hydroxypropylmethylccllulose 10 mg 

Stearate de magnesium 5 mg pour une gelule 

25 Exemple 3B : Comprime 

UP 454-21 50 mg 

Codeine 20 mg 

Cellulose microcristalline 100 mg 

Lactose 100 mg 

30 Hydroxypropylmethylccllulose 10 mg 

St6arate de magnesium .....J mg 

Hydroxypropylcellulose 50 mg pour un comprime 
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Fvemple 3C : Suppositoirc 

UP 454-21 100 mg 

Codeine 40 mg 

Glycende semi-synthctique (suppocire).. 1.880 mg pour un suppositoirc 

5 

Exemple 3D : Solution ophtalmique 

UP 454-21 0,1% 

Codeine 0,1 % 

Huile de ricin (Cremophor EL) 5 % 

10 Polysorbate 80 1 % 

Eau ppi qs.p. 100 % 

Exemple 3E : Preparation injectable 

UP 454-21 0,1% 

15 Cod6ine 0,1 % 

PEG 400 30 % 

Alcool 6thylique 10 % 

Eau ppi q-s p. 100 % 



20 

F.YFMPI E 4 : ASSOCIATIONS HP 454-21 /OXYCODONE 



F.y«nplg 4A : Gelule (taillc n° 1) 

UP 454-21 50 mg 

25 Oxycodone 15 mg 

Cellulose microcristalline 100 mg 

Hydroxypropylmdthylccllulosc 10 mg 

Stearate de magnesium ...5 mg pour une g61ule 



30 
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Exemple 4B : Comprime 

UP 454-21 50 mg 

Oxycodone 15 mg 

Cellulose microcristalline 100 mg 

Lactose 100 mg 

Hydroxypropylmcthylcellulose 10 mg 

Stearate de magn6sium .5 mg 

Hydroxypropylccllulose 50 mg pour un comprime 



10 Exemple 4C : Suppositoire 

UP 454-21 100 mg 

Oxycodone 30 mg 

Glyceride semi-synthetique (suppocire)..! .900 mg pour un suppositoire 



15 Exemple 4D : Solution ophtalmique 

UP 454-21 0,1% 

Oxycodone 0,06 % 

Huile de ricin (Crcmophor EL) 5 % 

Polysorbate 80 1 % 

20 Eau ppi q.s.p. 100 % 

Exemple 4E : Preparation injectable 

UP 454-21 0,1 % 

Oxycodone 0,06 % 

25 PEG 400 30 % 

Alcool dthylique 10 % 

Eau ppi q.s.p. 100 % 



13 
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RRVHNDTCATIONS 

1. Composition pharmaceutiquc, caracterisee en ce qu'elle comprend a titrc 
de principe actif, une association d'un inhibiteur de la cyclooxyg6nase-2 et d'un 

5 compose choisi parmi Tacetaminophcne et les opiaces. 

2. Composition pharmaceutique selon la revendication 1, caracterisee en ce 
que le compost inhibiteur de la cyclooxyg6nase-2 est la (Z)-3-[l-(4- 
chlorophenyl)-l-(4-m6thanesulfonylph6nyl)m6thylcne] -dihydrofuran-2-one. 

3. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2, caracterisee 
10 en ce que le compose opiace prccite est choisi parmi 1'oxycodone, la codeine et le 

dextropropoxyphene. 

4. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 & 3, 
caract6ris6e en ce qu'elle se prcsente sous une forme appropriee pour une 
administration par voie orale, par voie parentcrale, par voie rectale, par voie 

15 oculaire, par voie transdermique, par voie nasale, par voie auriculaire. 

5. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 4, 
caracterisee en ce que le rapport ponderal du compose inhibiteur de la 
cyclooxygenase-2 au compost choisi parmi l ! acctaminophene et les opiac6s est 
choisi pour conduire a la mcillcure syncrgie entre les deux composes associds et est 

20 compris de preference entre environ 0,01 et environ 10 et sera de preference de 0,1 
a 3,5. 

6. Composition pharmaceutique scion Tunc des revendications 1 a 6, 
caracterisee en ce qu'ellc se prcsente sous forme d'une dose unitaire contenant de 
50 mg a 200 mg de compos6 inhibiteur de la cyclooxygcnase-2. 
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Effet analgSsique de r association 
UP 454-21-codeine 
dans le test k la phSnylbenzoquinone chez la souris 



100.0 



90.0 



80.0 



70.0 -■ 



60.0 -■ 



g 

2 50.0 



40.0 J- 



30.0 



20.0 -- 



10.0 



0.0 





□ UP 454-21 p.o. 

□ codeine p.o. 

SUP 454-2 1+codeine 



60 



6 60+6 



100 10 100+10 



Doses (nig/kg) 



Test de Dunnett : *. ** indiquent une difference significative par rapport au groupc conlrole pour p<0.05, p<0,0 1 . 
Test de Student: + indique une difference significative entre I'associatton et le groupe UP 454-21pour p<0.05 
n = 6 par groupe. 



FIG.1 
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Effet analgesique de 1' association 
UP 454-21 - paracetamol 
dans le test a la ph&iylbenzoquinone chez la souris 




□ UP 454-21 

□ paracetamol 

□ UP 454-2 1+paraoetamol 



100 300 100+300 

Doses (mg/kg p.o.) 



Test de Dutmett : *** indique une difference significative par rapport au groupc control© pour p<0.00 1 

Test de Student: 000 indiquent uno difference significative entre rassociation ot le groupe UP 454-2 Ipour p<0.001. 

n - 6 par groupe. 



FIG. 2 
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Effet analgesique de 1' association 
UP 4 54-21 -paracetamol 
dans le test de la plaque chauffante (52°C) chez la souris 



100 
90 + 
80 

70 -• 

e 

| 50 + 
1 40 

30 

20 

10 -- 
0 




□ UP 454-21 

□ paracetamol 

□ UP 454-2 1+paracetamol 



10 30 10+30 



30 100 30+100 
Doses (mg/kg p.o.) 



100 300 100+300 



Test de Dunnett : •* indique unc difference significative par rapport au groupe controle pour p<0.01 . 

Test de Student: 000 indique une difference significative entre rossociation et le groupe UP 454-21 pour p<0.001. 

n - 10 par groupe. 



FIG. 3 
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Effet analg^sique de Tassociation 
UP 454-21 - dextropropoxyphene 
dans le test de la plaque chauffante (52°C) chez la souris 



□ UP 454-21 

□ dextropropoxyphene 




100 100 100+100 

Dose (mg/kg, p.o.) 



Test de Dunnett : indiquo une difference significative par rapport au groupe controle pour p<0.001 
Test de Student: 

+ indique une difference significative entrc l'association et le groupe dextropropoxTphene pour p<0.05. 
000 indique une difference significative entre l'association et le groupe UP 454-21 pour p<0.00l. 
n= 10 par groupe 



FIG.4 
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Effet analg&ique de 1' association 
UP 454-21 - oxycodone 
dans le test de la plaque chauffante (52°C) chez la souris 



100 x 



90 



80 •- 



70 -■ 



60 -■ 



I 50 + 

13 



40 - 



30 



20 ■- 



10 •■ 



□ UP 454-21 

□ oxycodone 

^ UP 454-21 + oxycodone 




30 3 30+3 

Dose (mg/kg, p.o.) 



Test de Dunnett : *, •* et *•* indiquent une difference significative par rapport au groupe contrdle pour p<0\05, p<0.0 1 et 
p<0.001. 

Test de Student: + et +++ indiquent une difference significative entre ('association ot le groupe 454-21 pour p<0.05 et p<0.00l, 
n = 10 par groupe. 



FIG. 5 
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Effet analg£sique de Tassociation 

UP 454-21 - paracetamol 
dans le test plantaire chez le rat 




Parte non 
enflammee 



□ vehicule 

□ UP 454-2 1 30 mg/kg p.o. 
m paracetamol 300 mg/kg p.o 
B UP 454-21 + paracetamol 





T 






T 




P 






III 

mm 


S .i 






mm 

m 



Parte 
enflammee 



Test de Dunnett : • indiquc unc difference significative par rapport au groupe contrdle pour p<0.05. 
n = 7 par groupe. 



FIG.6 



2770131 

7/11 

Effet analg6sique de 1' association 
UP 454-21 - oxycodone 
dans le test d'arthrite au kaolin chez le rat 




UP 454-21 oxycodone + UP 454-21 

1 mg/kg, p.o. 6 mg/kg, p.o. oxycodone 



Test de Dunnett : ** indique une differeiwe significative par rapport au groupc contr61e pour p<0.01 . 

Test de Student: ++ indique une difference significative entre l'association et le group* oxycodone pour p<0.01. 

n 9 10 par groupc. 



FIG. 7 
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Effet analglsique de 1' association 
UP 454-21-paracetamol 
dans le test d'hyperalg&ie a la carragdnine chez le rat 




□ vehicule 

□ UP 454-21 3 mg/kg p.o. 

□ parac6tamol 300 mg/kg p.o. 
■ UP 454-21 + paracetamol 




Patte non 
enflammee 



Patte 
enflammee 



Test do Dunnett : ** indiquc une difference significative par rapport au groupe oontrdle pour p<0.01. 
n * 10 par groupe 



FIG.8 
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Effet analgesique de 1' association 
UP 454-21-oxycodone 
dans le test de I'hyperalg&ie a la carragenine chez le rat 



□ v£hicule 

□ UP 454-21 3 mg/kg p.o. 
0 oxycodone 10 mg/kg p.o. 
■ UP 454-2 1 + oxycodone 

** 




Patte non Patte 
enflammee enflammee 



Test de Dunndt : *, ** Lndiquent une difference significative par rapport au groupc controls pour p<0.05 ( 
p<0.OL 

n- 10 par groupc. 



FIG. 9 
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Effet analgesique de Tassociation 
454-21- dextropropoxyphene 
dans le test d f hyperalg&sie k la carragenine chez le rat 



700 



Patte non 
enflammee 



□ vehicule 

□ UP 454-21 3 mg/kg p.o. 

B dextropropoxyphene 30 mg/kg p.o. 
■ UP 454-21+ dextropropoxyphene 




Patte 
enflammee 



Test do Student: + indiquc une difference significative entre I'association et le groupe UP 454-21 
pour p<0.05. 
n- 10 par groupe. 



FIG. 10 
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Effet analgesique de ['association 
UP 454-21-codiine 
dans le test d' hyperalgesie a la carragSnine chez le rat 



□ vehicule 

□ UP 454-21 3 mg/kg p.o. 
13 codeine 3 mg/kg p.o. 
■ UP 454-21+ codeine 





Patte non 
enflammee 



Patte 
enflammee 



Test de Dunnett : • indique une difference significative par rapport au groupe controle pour p<0.05. 
Test de Student: + indique unc difference significative entre l'association et le groupe codeine pour p<0.05. 
n = 10 par groupe. 



FIG. 11 
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